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を介した DA-D1 受容体の活性化が必須であると考えられてきた。しかし近年、コカイン依存が DA トランスポータ
ー欠損マウスにおいて形成されるが DA、セロトニン（5-HT）トランスポーターダブル欠損マウスにおいて抑制され
ることが示され、覚醒剤の作用機序への 5-HT 神経系の関与が示唆されてきた。そこで本研究では、メタンフェタミ
ン並びにコカイン誘発行動感作における 5-HT 神経系の役割を明らかにすることを目的に検討を行った。 
 メタンフェタミンもしくはコカインを１週間反復投与すると行動感作が形成され、休薬後の再投与によっても自発
運動量の亢進作用の持続が認められた。この行動感作モデルを用いて、5-HT1A 受容体アゴニストであるオセモゾタ
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線条体そして側坐核にて検討した。メタンフェタミン投与はこれらの部位の DA、5-HT 遊離を増加させるが、メタン







メタンフェタミン反復投与の DA、5-HT トランスポータータンパク発現量、および DA、5-HT の脱分極性開口放出
能に対する影響を検討した。メタンフェタミン反復投与により、DA、5-HT トランスポーターのタンパク発現は変化
していなかった。一方メタンフェタミン反復投与は、高カリウム溶液（脱分極刺激）による前頭前野での DA 遊離増
加に影響を与えず、5-HT 遊離増加を増強した。さらに、この高カリウム刺激誘発 5-HT 遊離反応増強はオセモゾタ
ン、リタンセリン前投与により抑制された。これらの結果は、メタンフェタミン反復投与による 5-HT 遊離増加の増
強に開口分泌性放出の増加が関わっていることを示唆する。 
 前頭前野での 5-HT 遊離は、背側縫線核のプレシナプス 5-HT1A 受容体により抑制性に調節されている。オセモゾ
タン反復投与による 5-HT1A 受容体の持続的な活性化が、メタンフェタミン再投与および高カリウム刺激による 5-HT
遊離増加の増強を抑制することから、本受容体の機能変化が生じている可能性が考えられる。そこでオセモゾタンを




 本研究では、メタンフェタミン誘発行動感作モデルにおける 5-HT神経系の関与について検討を行った結果、5-HT1A 
受容体および 5-HT2 受容体の治療標的分子としての可能性を示した。またメタンフェタミン誘発行動感作の神経化
学的基盤として、前頭前野 5-HT 神経系の活性化の重要性を見出した。さらに、5-HT 遊離反応性増強のメカニズム
として、プレシナプス 5-HT1A 受容体を介した 5-HT 神経フィードバック機構の破綻、並びに脱分極性の開口分泌放
出の増加を明らかにした。これらの研究成果は、行動感作に対する前頭前野 5-HT 神経系の重要性を示唆するもので
あり、覚醒剤精神病、統合失調症における神経基盤の解明、そして新規治療薬開発に貢献することが期待される。 







 その結果、メタンフェタミン誘発行動感作の維持過程に対するセロトニン-1A 受容体アゴニスト、セロトニン-2 受
容体アンタゴニストの抑制作用を明らかにした。また、メタンフェタミン誘発行動感作の神経化学的基盤として、前
頭葉セロトニン神経系の活性化を明らかにした。 
 これらの結果は、行動感作における前頭葉セロトニン神経系の重要性を示唆するものである。また、本研究成果は、
覚醒剤精神病、統合失調症における神経基盤の解明、そして新規治療薬開発に貢献するものあり、博士（薬学）の学
位授与に充分値するものである。 
